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(§4) Ceramldes, leur proc6de de preparation et lours applications en cosmetique et en dermopharmacle. 

I L'invention conceme des ceramides de formula: 



R j CHOHCHCH2OH 
ifflCOR 2 



(D 



ou R designe un radical alcoyie ou alcenyfe en C a et 
^ designe un radical hydrocarbone en C -C^ lineaire et 
porta nt une ou plusieurs insatu rations ethyieniques, et no- 
tamment une ou deux ou un melange de radicaux hydro- 
carbon's en C^-C^, I in 6a ires, satures ou portant une ou 
plusieurs insaturations ethyieniques, et notamment une ou 
deux, dans lequel la proportion de radicaux satures ne peut 
exceder 35%, ces composes etant sous forme de melange 
racemique des diastereoisomeres erythro et threo dans les 
proportions erythnxthreo de 85:15 a 60:40. 

L'invention conceme egalement le precede de prepara- 
tion des composes et ainsi que ieurs applications en cos- 
metique et en dermopharmacie. 



Ill 1 1 II I 
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Cgrfl nrridft^ Jeur precede de preparation et leurs applications en 
cosm&ique et en dermopharmacie. 

La presents invention a pour objet de nouveaux ceramides, leur 

5 precede de preparation ainsi que leur utilisation, notamment pour les 

traitements et les soins de la peau et des cheveux en cosmetique ou en 
dermopharmacie . 

L'exposition de la peau au froid, au soleil, aux atmospheres h 
faible humidity relative, les traitements r6p6t6s avec des compositions 

10 de lavage ou encore le contact avec des solvants organiques, sont des 
facteurs qui entrainent, a des degres divers, un dessechement apparent. 
La peau apparait plus seche, moins souple et le relief cutane plus 
prononce. Par ailleurs, les cheveux, qui sont sounds trop frequemment 
a certains traitements capillaires, perdent leur aspect brillant et 

15 peuvent devenir reches et cassants. 

La demanderesse a done recherche des compos6s qui permettent de 
prevenir ou de corriger ces phenomenes se traduisant par un 
dessechement apparent et qui redonnent a la peau sa souplesse et aux 
cheveux leur brillance et leur douceur. 

20 Pour r£soudre ce probleme, on a d6jk propose d'utiliser des 

ceramides. On sait en effet que ces composes sont les elements 
constitutes preponderants des lipides intercornfocytaires du stratum 
comeum et participent au maintien de rintegrite de la barriere 
cutanee. lis represented, selon DOWNING ("The Journal of 

25 Investigative Dermatology", vol. 88, n° 3, p. 21-61, 1987), environ 
40% de la totalite de ces lipides. 

Les ceramides utilises en cosmetique sont des extraits naturels 
issus notamment de la peau de pore, du cerveau de boeuf, de Foeuf, 
des cellules du sang, des plantes etc... (demandes de brevets JA 

30 86/260008 et JA 87/120308). De tels ceramides ont egalement ete 
proposes pour la protection des cheveux (EP 0278 505). 

II s'agit done toujours de melanges de teneur plus ou moins 
importante en ceramides et dont la composition est difficile a 
controler. De plus, ces melanges sont sujets a la contamination 

35 bacterienne. Leur conservation est trfes difficile k maitriser. Lorsqu'ils 
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sont d'origine animale, il y a en plus un risque de contamination par 
1'agent responsable de la BSE (enc€phalopathie bovine spongiforme). 

Pour rSsoudre ces probl&mes, la demanderesse s'est done toumde 
vers Ies c£ramides de synth&se. 

Cest ainsi que la demanderesse a decouvert de nouveaux 
composes dont la constitution peut etre representee par la formule 
suivante : 

^CHOHCH^OH (I) 
NHCOR 2 

dans laquelle: 

. Rj cMsigne un radical alcoyle ou alc^nyle en Cj j k C21; 

.R 2 ddsigne un radical hydrocarbon^ en C^j-Cjg, lin£aire et 
portant une ou plusieurs insaturations 6thyl6niques et notamment une 
ou deux, ou un mdlange de radicaux hydrocarbon^ en C^j-C^, 
lineaires, satures ou portant une ou plusieurs insaturations 
dthyleniques, et notamment une ou deux, dans lequel la proportion de 
radicaux saturgs ne peut exedder 35%, 

ces composes 6tant sous forme de melange racemique des 
diast£r€oisom&res 6rythro et thr£o dans les proportions 6rythro : thr6o 
de 85:15 k 60:40. 

Les composes (I) selon Tinvention, qui sont des circs de bas point 
de fusion, pr6sentent done un interet tout particulier pour les 
traitements et les soins de la peau et des cbeveux en cosm&ique ou en 
dennopharmacie en permettant de pr£venir ou de corriger certains 
effets du dessechement apparent* 

Ces composes presentent par ailleurs une faible agressivitg vis-&- 
vis de la peau ou des muqueuses oculaires et une bonne tolerance vis- 
a-vis des membranes cellulaires comme celles des Erythrocytes. 

Les nouveaux composes de formule (I) ci-dessus presentent des 
proprietes emollientes et adoucissantes. Us sont facilement solubilisds 
dans les phases grasses des preparations cosm£tiques ou 
dermopharmaceutiques. 

Les poils trails par ces composes pr6sentent im aspect brillant et 
une moins grande sensibility a Teau, due h Tapport de mature 
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lipidique uniform&nent r€partie sur les Scailles du poiL Les propri6t£s 
m£caniques et de nervosity sont 6galement am€lior€es. 

Ces composes forment, en association avec d'autres lipides, des 
v£sicules. 

La presente invention a ainsi pour objet les nouveaux c£ramides 
de formule (0 d£finis ci-dessus, sous forme de melange rac€mique des 
diast6r6oisomeres 6rythro et thi€o dans les proportions de 85:15 a 
60:40. 

Les ceramides de formule (I) ci-dessus r6sultent de l'acylation de 
la fonction amine d'une sphingosine ou d'une dihydrosphingosine par 
un acide active de formule R2COA oh R2 a la signification indiqu6e ci- 
dessus et A peut prendre notamment les significations suivantes : 



< ^ ^ >m^=N-< ^ ^ ,-0013,-0^5 



-N 



\ N =J 



etc... 



25 Dans la presente demande, on entendra par sphingosine ou 

dihydrosphingosine les composes DJL c'est-k-dire les melanges 
rac6miques des diast£r6oisom&res erythro et thr€o. 

Un autre objet de la presente invention est done constitu6 par le 
proc&ie de preparation des composes de formule (I) qui peut etre 
30 represents par le schema suivant : 

R 1 CH0H(jHCH 2 0H > R^OHCHO^OH 

NH 2 Ah^ 2 

(H) (D 
35 Rj etR2 ayant les significations indiqu6es ci-dessus. 
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Les composes (I) sont obtenus par acylation des composes de 
formule (II) soit avec un chlorure d'acide, soit par un anhydride, soit 
par un ester de paranitroph6nol, soit par un ester de succinimide, soit 
par un ester de dicyclohexylc^ibcKiiraride, soit par un ester d'alkyle 
5 infSrieur, soit par un azolide et notamment un imidazolide ou un 

pyrazolide. 

Les reactions d'acylation avec un ester d'alkyle infSrieur se font k 
l'6tat anhydre. EUes sont notamment ddcrites par EJF. JORDAN dans 
JAOCS p. 600-605 (1961). 
10 Les autres reactions sont effectu6es dans des solvants tels que le 

tetrahydrofuranne, la pyridine, le dim6thylfoim amide, le dichloro- 
methane etc. . . 

L/acylation par un ester de succinimide et de dicyclo- 
hexylcarbodiimide est decrite notamment par LAPIDOT dans J. Lipid 
15 Res. 8, 142-145 (1967). 

L'acylation par un ester de paranitropMnol est decrite notamment 
par BODANSKY dans Nature n° 4459 p. 685 (1955). 

L'acylation par un anhydride mixte est dfcrite par J.L. TORRES 
dans Tetrahedron voL 43 n° 17, p. 4031-3 (1987). 
20 Les acylations avec les azolides sont d€crites par H.A. STAAB 

dans Angew, Chem. Internal Edit. VoL 1 n° 7 p. 357-367 (1962). 

Les reactions d'acylation sont ddcrites en g£n€ral par J. MARCH 
dans Advanced Organic Chemistry-Third Edition - JOHN WILEY & 
SONS-DSTC p. 370-377 (1985). 
25 Pour la preparation du compost (I) de l'invention, on peut 

£galement utiliser le chlorhydrate du compost (II). 

Les composes (H) sont des composes connus. Leur synthase a 6te 
d6crite en particulier par D.SHAPIRO dans "Chemistry of 
sphingolipids", HERMANN, Paris (1969). 
30 Quand Rj ddsigne un radical alc£nyle, les composes (II) sont des 

sphingosines dont la synthase est d6crite h. la page 21 de "Chemistry of 
Sphingolipids". 

Quand Rj d6signe un radical alcoyle, les composes (II) sont des 
dihydrosphingosines. EUes peuvent etre pr6par6es en particulier h 
35 partir de 2- ac£tamido-3 -oxo-alcanoate de m&hyle ou d'&hyle, comme 
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d6crit dans "Chemistry of Sphingolipids", page 32. 

Les procSdSs de synthase des sphingosines ou dihydro- 
sphingosines dEcrits ci-dessus condirisent k des melanges rac£miques 
des diast£r6oisomkres 6rythro et thr6o dans les proportions 6rythro- 
thr€o de 85:15 k 60:40. 

Les composes selon l'invention peuvent recevoir des applications 
diverses, notamment en tant que constituants cireux dans des 
compositions cosm&iques et dermophaimaceutiques. Ces composes 
possedent en plus la propriete de fonner des vesicules en association 
avec d'autres lipides, lorsqu'ils sont disperses dans l'eau. 

La prgsente invention a done pour objet rutflisation des composes 
lipidiques de foimule 00 en tant que constituants cireux dans c > 
6mulsions, des dispersions ou dans des lotions. Elle a 6galement pc .r 
objet rutflisation de ces composes, associds k d'autres lipides, pour la 
formation de spherules lipidiques. 

La pi€sente invention a 6galement pour objet des compositions k 
usage cosm£tique ou dermopharmaceutique contenant un compos6 de 
formule (I). 

Un autre objet de l'invention est constitu6 par un proc£d6 de 
traitement cosm6tique de la peau, des cheveux ou des poils consistent 
k appliquer sur ces derniers une quantity suffisante d'une telle 
composition contenant un compost de formule (I). 

Les compositions selon Tinvention peuvent se presenter sous 
forme d'Emulsions Gait ou crfeme), de lotions hydro alcooliques , 
huileuses ou oleoalcooliques, de gels, de dispersions ou de batonnets 
solides, de sprays ou de mousses aerosol. 

Selon l'invention, les composes de formule (I) repnSsentent 0,05% 
k 20%, et de pr€f6rence 0, lk 10% du poids total de la composition. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des 
cremes Emollients, des laits ou des crfemes pour les soins de la peau ou 
des cheveux, des cremes, des lotions ou des laits d£maquillants, des 
bases de fond de teint, des lotions, des laits ou des cremes 
antisolaires, des lotions, des laits ou des crfemes de bronzage artificiel, 
des crimes ou des mousses de rasage, des lotions apres rasage, des 
shampooings ou des mascaras. 
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Ces compositions peuvent 6galement se presenter sous la forme de 
bStons pour les Ifcvres destines soit k les coloier, soit k 6viter les 
geryures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou de fards et 
f onds de teint pour le visage. 

Lorsque les compositions selon Tinvention se pi€sentent sous 
forme d'€mulsions du type eau-dans-Thuile ou huile-dans Teau, la 
phase grasse est essentiellement constitute d*un melange de compost 
de formule (I) avec au moins une huile, et 6ventuellement un autre 
corps gras. 

La phase grasse des Emulsions peut constituer 5 k 60% du poids 
total de T6mulsion. 

La phase aqueuse desdites Emulsions constitue de preference 30 k 
85% du poids total de l'&nulsionu 

La proportion de Tagent 6mulsionnant peut etre comprise entre 1 
et 20%, et de pr6f6rence entre 2 et 12% du poids total de T&nulsion. 

Lorsque les compositions selon Tinvention se pr6sentent sous 
forme de lotions huileuses, ol6oalcooliques ou hydroalcooliques, elles 
peuvent constituer, par exemple, des lotions antisolaires contenant un 
fiOLtre absorhant les rayons UV, des lotions adoucissantes pour la peau; 
les lotions huileuses peuvent en outre constituer des huiles moussantes 
contenant un tensio-actif ol6osoluble, des huiles pour le bain, etc. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les 
compositions selon Tinvention, on peut citer les corps gras tels que les 
huiles ou les cires minfirales, animales ou v£g£tales, les acides gras, 
les esters d'acides gras tels que les triglycerides d'acides gras ayant de 
6 a 18 atomes de carbone, les alcools gras; les 6mulsionnants comme 
les alcools gras oxy&hylenes ou les alcoylethers de polyglyc6rol; les 
solvants tels que les monoalcools ou polyalcools infdrieurs contenant 
de 1 a 6 atomes de carbone ou encore Teau. 

Les mono- ou polyalcools plus particulierement pi€f£r6s sont 
choisis parmi T&hanol, Tisopropanol, le propyleneglycol, le glycerol 
et le sorbitol. 

A titre de corps gras, parmi les huiles min£rales, on peut citer 
Thuile de vaseline; parmi les huiles animales, les huiles de baleine, de 
phoque, de menhaden, de foie de ftetan, de morue, de thon, de tortue, 
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de pied de boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de 
loutre, de marmotte, etc*; parmi les huiles v6g6tales, les huiles 
d'amande, de geime de bl£, d'olive, de germe de maYs, de jojoba, de 
sesame, de toumesol, de palme, de noix, de karit6, de shor€a, de 

5 macadamia, de p£pins de cassis et similaires. 

Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides 
611 c 12 * ^01 satur6s ou insatnr6s et d'alcools infSrieurs comme 
Tisopropanol ou le glycerol ou d'alcools gras en Cg k C99, lindaires ou 
ramifies, satur6s ou insatur£s ou encore d'alcanediols-l ,2 en C]_Q-Cy r 2- 

10 On peut £galement citer comme corps gras, la vaseline, la 

paraffine, la lanoline, la lanoline hydrog6n£e, le suif, la lanoline 
acetyl6e, les huiles de silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la ciie de Sipol, la cire de lanoline, 
la cire d'abeille, la cire de Candelila, la cire microcristalline, la cire 

15 de Camauba, le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karit6, les 
cires de silicone, les huiles hydrog€n6es concretes k 25°C, les 
sucroglycSrides, les ol6ates, myristates, linoldates et st6arates de Ca, 
Mg et Al. 

Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, 
20 c6tylique, myristique, st6arique, palmitique, ol&que et les alcools de 
GUERBET comme le 2-octyldoddcanol, le 2-d6cylt6trad6canol ou le 2- 
hexyld6canoL 

A titre d'&nulsionnants, parmi les alcools gras polyoxy6thyl£n6s, 
on peut citer les alcools laurique, c6tylique, stgarylique et oleique 
25 comportant de 2 k 20 moles d'oxyde d v 6thylene et parmi les 
alcoytethers de polyglycdrol, les alcools en C12-C18 comportant de 2 k 
10 moles de glycerol 

II peut aussi etre utile dhitiliser des dpaississants tels que les 
d€riv6s de cellulose, les d€riv€s d'acide polyacrylique, les gommes de 
30 guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

La composition selon 1'invention peut 6galement contenir des 
adjuvants habituellement utilises en cosm&ique ou en dermopharmacie 
et notamment des produits hydratants, des adoucissants, des produits 
pour le traitement d'affections cutanges, des filtres solaires, des 
35 germicides, des colorants, des conservateurs, des parfums et des 
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propulseurs. 

Lorsque les compositions selon l'invention sont des dispersions, il 
peut s'agir de dispersions de composes de formule (J) dans l'eau en 
presence de tensio-actif ou encore de dispersions aqueuses de 
spherules lipidiques, constitutes de couches moltculaires organises 
enfermant une phase aqueuse encapsulte, ces couches ttant constitutes 
d'au moins un compost de formule (I), associt k au moins un autre 
compost lipidique. 

On peut citer, k cet effet, comme composts lipidiques, les alcools 
et diols k longue chaine, les sttrols tels que le cholesttrol, les 
phospholipides , les cholesttryl sulfate et phosphate, les amines k 
longue chaine et leurs dtrivts d'ammonium quatemaire, les 
dihydroxyalkylamines, les amines grasses polyoxytthyltntes, les 
esters d'aminoalcools k longue chaine, leurs sels et dtrivts 
d'ammonium quatemaire, les esters phosphoriques d'alcools gras tels 
que le dicttylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates 
tels que le cetylsulfate de sodium, les acides gras sous foime de sels 
ou encore les lipides du type de ceux dtcrits dans les brevets frangais 
n° 2 315 991, 1 477 048 et 2 091 516 ou dans la demande de brevet 
international WO 83/01 571- 

On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides 
comportant une chaine lipophile longue contenant 12 & 30 atomes de 
carbone, satuite ou insaturte, ramifite ou lintaire, par exemple une 
chaine oltique, lanolique, tttradtcylique, hexadtcylique, 
isosttarylique, laurique ou alcoylphtnylique. Le groupement 
hydrophile de ces lipides peut etre un groupement ionique ou non- 
ionique. A titre de groupements non-ioniques, on peut citer des 
groupements dtrivts de polytthyleneglycol. On peut aussi utiliser 
avantageusement comme lipides form ant la phase lamellaire, des 
tthers de polyglyctrol tels que ceux dtcrits dans les brevets fran$ais 
n° 1 477 048, 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser 
un groupement dtrivt d*un compost amphotfere, anionique ou 
cationique. 

D'autres lipides dtcrits dans la demande de brevet international 
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WO 83/01 571 comme pouvant etre utilises pour la formation dc 
vtsicules sont les glycolipides comme le lactosylc^ramide, le 
galactoc^r€broside, les gangliosides et le trihexosylcSramide, ainsi que 
les phospholipides tels que le phosphatidylglycerol et le 

5 phosphatidylinositoL 

La pr6sente invention a done 6galement pour objet une dispersion 
de spherules Iipidiques constitutes de couches moldculaires organises 
de compos6(s) de formule (I) et de lipide d6fini ci-dessus renfermant 
une phase aqueuse k encapsuler. 

10 La phase continue de la dispersion qui entoure les spherules est 

une phase aqueuse* 

Les spherules en dispersion ont un diam&tre compris entre 0,05pm 
et 5pm. 

La phase aqueuse encapsuMe dans les spherules peut etre de 1'eau 
15 ou une solution aqueuse de substance active et est dans ce cas de 
preference isoosmotique par rapport k la phase continue de la 
dispersion. 

Les spherules peuvent etre obtenues en particulier suivant le 
precede decrit dans le brevet fran9ais 2 315 991 de la demanderesse, 

20 selon lequel on prepare une dispersion de spherules constitutes de 
couches mol6culaiies organisees renfermant une phase aqueuse a 
encapsuler, en mettant en contact, d'une part un ou plusieurs 
compos^(s) lipidique(s) de formule (T) associ6(s) k un ou plusieurs 
lipide(s) d£fini(s) ci-dessus, et d'autre part la phase aqueuse k 

25 encapsuler dans les sph6rules, en agitant pour assurer le melange et 
obtenir une phase lamellaire, en ajoutant ensuite un liquide de 
dispersion en quantitd superieure k la quantity de phase lamellaire 
obtenue et en secouant tnergiquement pendant une dur€e allant de 15 
minutes k 3 heures environ. 

30 Le rapport pond6ral entre la phase aqueuse k encapsuler et le(s) 

compos6(s) de formule (I) associe aux lipides formant la phase 
lamellaire, est de preference compris entre 0,1 et 20. 

Le rapport pond&al de la phase aqueuse de dispersion que Ton 
ajoute k la phase lamellaire que Ton disperse, est de preference 

35 compris entre 2 et 100, la phase de dispersion et la phase aqueuse k 
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encapsuler 6tant de preference isoosmotiques. 

L'agitation est r€alis6e au moyen d'un agitateur k secousses. Le 
precede est de preference mis en oeuvre k vine temperature comprise 
entre 30° et 120°G 

5 Un autre precede de preparation peut consister k utiliser le 

precede denomme REV (reverse-phase evaporation vesicle) ou 
evaporation en phase inverse decrit dans Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 
VoL 75, n°9, pages 4194-4198 (1978), par SZOKA et 
PAPAHADJOPOULOS. 

10 On peut egalement mettre en oeuvre le precede qui comprend la 

succession d'etapes consistent a dissoudre au moins un lipide dans au 
moins un solvant organique non miscible k Teau; ajouter la phase 
organique ainsi obtenue a une phase aqueuse; former une dispersion 
des deux phases sous forte agitation, la taille des vesicules pouvant 

15 etre fegiee en faisant varier la vitesse d'agitation au cours de ce 
melange des phases; conduire revaporation du (ou des) solvant(s) sous 
forte agitation; et, le cas echeant, concentrer la dispersion. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un 
interet pharmaceutique, alimentaire ou des substances ayant une 

20 activife cosmetique. Lorsqu'elles sont hydresolubles, elles sont dans la 
phase aqueuse encapsuiee a rinterieur des vesicules. 

Les substances hydrosolubles ayant une activife cosmetique et/ou 
pharmaceutique peuvent etre des produits destines aux soins ou aux 
traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des 

25 humectants comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritol, l'acide 
pyrrolidone carboxylique et ses sels; des agents de brunissage 
artificiel tels que la dihydroxy acetone, rerythrulose, le 
glyceraldehyde, les y-dialdehydes tels que Talddhyde tartrique, ces 
composes etant eventuellement associtSs k des* colorants; des filtres 

30 solaires hydrosolubles; des antiperspirants, des deodorants, des 
astringents, des produits rafraichissants, toniques, cicatrisants, 
keratolytiques, depilatoires, des eaux parfumees; des extraits de tissus 
vegetaux, tels que les polysaccharides; des colorants hydrosolubles; 
des agents antipelliculaires ; des agents antis6borrh6iques, des 

35 oxydants tels que des agents de decoloration comme Teau oxygenee; 
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des n6ducteurs tels que l'acide thioglycolique et ses sels. 

On pent citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes 
telles que la superoxyde dismutase, les vaccins, les anti- 
inflammaterires tels que Hydrocortisone, les antitriotiques, les 

5 bactericides, les agents cytotoxiques ou anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent 
incorpor6es dans les feuillets des v&icules. EUes peuvent etre choisies 
dans le groupe form6 par les filtres solaires liposolubles, les 
substances destinies a ameliorer Y6tat des peaux seches ou seniles, les 

10 tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, l'acide rdtinoique, 
les antioxydants, les acides gras essentiels, l'acide glycynhetinique, 
les keratolytiques et les carotenoides. 

On peut 6galement ajouter k la phase aqueuse des dispersions de 
spherules selon Tinvention une phase liquide L non misdble k l'eau. 

15 En particulier, la composition selon l'invention peut contenir de 2 k 
70% en poids de phase liquide L, non miscible a 1'eau, par rapport au 
poids total de la composition, la proportion ponderale relative de(s) 
lipide(s) constitutes) de v£sicules par rapport a la phase liquide 
dispers6e L £tant comprise entre 0,02/1 et 10/1. 

20 Le(s) constituant(s) de la phase liquide L dispers£e dans la phase 

aqueuse D, peut (peuvent) etre choisi(s) dans le groupe form6 par les 
huiles, telles que les esters d'acides gras et de polyols, et les esters 
d'acide gras et d'alcools ramifies de formule R^-COOR**, formule dans 
laquelle R^ reprgsente le reste d"un acide gras supdrieur comportant de 

25 7 k 19 atomes de carbone et repr£sente une chaine hydrocarbonfe 
ramif&e contenant de 3 k 20 atomes de carbone; les hydrocarbures, 
tels que rhexad6cane, rhuile de paraffine, le perhydrosqualfene; les 
hydrocarbures halog6n6s, tels que le perfluorod^cahydronaphtalene; la 
perfluorotributylamine; les polysiloxanes; les esters d'acides 

30 organiques, les 6thers et poly6thers. La phase liquide L peut renfermer 
au moins un parfum et/ou au moins une substance active liposoluble. 
De telles substances liposolubles peuvent etre constitutes par les 
filtres solaires liposolubles, les substances destinies k amdliorer l'6tat 
des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E ou F, la 

35 vitamine A et ses esters, l'acite rfitinoique, les antioxydants, les acides 
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gras essentiels, l'acide glycyrrh6tinique, les agents ktratolytiques et 
les carottnoides. 

On peut tgalement ajouter aux dispersions de spherules selon 
rinvention divers adjuvants tels que des opacifiants, des gtlifiants, 

5 des aromes, des parfums ou des colorants* 

Les dispersions de spherules lipidiques selon rinvention 
prtsentent TintdrSt de vfihiculer des substances actives qui se trouvent 
ainsi masqutes et prot£gdes vis-^-vis des difftrents agents 
d'alt6ration: oxydants et plus g6n£ralement composes rtactifs vis-^-vis 

10 des substances actives encapsulates. La penetration et la fixation des 
substances actives peuvent etre modultes par la variation de la faille 
des spherules et de leur charge eiectrique. L'action de ces substances 
actives peut egalement etre ainsi differfc (effet retard), Enfin, il est 
possible d'obtenir grace k 1'utQisation des lipides CD selon rinvention, 

15 et de substances actives combindes une action b6n6fique sp£cifique de 
la substance active utilisde et en meme temps assouplissante, 
particulierement int£ressante dans le cas du traitement de la peau. 

La presente invention a done Egalement pour objet 1'utilisation en 
cosmetique d'une dispersion aqueuse de sph6rales constitute de 

20 couches mol£culaires organises de composts lipidiques (I) associes k 
d'autres lipides renfermant une phase aqueuse k encapsuler, en 
particulier pour le traitement de la peau. 

L'invention a 6galement pour objet 1'utilisation d'une telle 
dispersion de spherules lipidiques en dermophaimacie ou dans 

25 Tindustrie alimentaire. 

La prtsente invention sera mieux iUustrde par les exemples non 
limitatifs suivants. 



30 



2673179 

13 

EXEMPLE 1 

Preparation du 2-oieoYlaminQ-13-octadecanediot 
lfcre 6tape 

Preparation du compose (TP avec : R | ~ C ^HE^ I 
5 chloifaydrate du 2-amTno-13-octadecanediol Tmgla nge grvtfarotfargo^ 

Le 2-acetamido-3-oxo octaddcanoate de methyle (100 g, soit 
0,27 M) est mis en suspension dans 1 litre d'£thanol absolu. La 
temperature du milieu reactionnel est amende en dessous de 0°C. A 

10 cette temperature, on ajoute en trois fois 30,7 g (0,8 M) de 
borohydrure de sodium et on maintient l'agitation k cette temperature 
pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est alors porte a reflux du 
solvant pendant 3 heures* Aprfes refroidissement k la temperature 
ordinaire, on ajoute 140 cm 3 d'acide chloihydrique concentre et on 

15 porte a nouveau le milieu reactionnel a reflux pendant 3 heures. Ce 
milieu est filtre encore chaud sur un verre fritte. Le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. 

Le solide obtenu est recristallise dans 300 cm 3 de melange de 
solvant heptane : acetate d'ethyle « 90 : 10. On isole 88 g d\in solide 

20 blanc dont Tindice d'acide mesure dans rethanol par une solution de 
soude N/10 est de 2,99 meq/g. 

Le spectre RMN 13 C de ce solide est conforme h la structure 
attendue 

OT 3 ^2^2^ CT 2)l0" CT 2 CT 2'9 H - CT " CT 2 OH 
25 OHNH^JHCI 

II s'agit bien du chloifaydrate de dihydrosphingosine sous forme de 
melange racemique DJL erythro-threo. 



30 



2673179 



14 

2feme etape 

Preparation du compost (D dans lequel -CORo = ol6ovle 

MaftfofiS Prepiifoes 
5 - Chloihydrate de dihydrosphingosine prepare dans 



la premifere 6tape 100 g 

- Chloraie d'oieoyle (1) 84,7 g 

- Trigthylamine 60 g 

- Tetrahydrofurane 400 ml 
10 - Isopropanol 150 ml 

- Resine AMBERLITE IRN 150 160 g 

- Acetate d^thyle 600 ml 



(1) Commercialise par BASF avec un titre en chlorure d'acide de 98%. 
15 La repartition des principales chaines est la suivante : 
C 14 : 4,5% Cjg^l : 65% 

C 16 : 8,5% c 18 =2 : 4 » 8% 

C 18 : 3,4% c 18 =3 : °» 5% 

20 Mode Opgratoire 

Dans un nSacteur sous azote, on introduit 400 ml de tetrahydrofu- 
rane et 100 g de chlorhydrate de dihydrosphingosine (0,296 mole) que 
Ton disperse par chauffage a 45°C; cm ajoute alors 31 g de triethyla- 
mine (0307 mole), ce qui provoque un trouble du milieu r£actionnel et 

25 une augmentation de la temperature k 48°C; le pH "apparent" est alors 
de 83±0,1. On laisse revenir k 30°Cfcl°C. 

Par une ampoule k introduction, on commence alors k introduire le 
chlorure d'oieoyle jusqu'k amener le pH "apparent" jusqu'i 6,7 et on le 
maintient k cette valeur en ajoutant simultan6ment en 1 heure, le reste 

30 du chlorure d'oieoyle et 29 g de triethylamine (0,287 mole); au cours 
de ces additions, la temperature s'eifeve k 33°C et est maintenue k cette 
valeur. On poursuit alors la reaction pendant deux hemes et demie 
supplementaires. 

A Tissue de la reaction, le melange r6actionnel est lave trois fois 

35 par 200 ml d'eau a 50-60°C, debarrasse du tetrahydrofurane par dis- 
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dilation sous pression r&hiite, et repris par 200 ml d'isopropanol k 
50°C~ La solution trouble obtenue est agitde pendant une heure en pre- 
sence de 180 g de r6sine AMBERLITE IRN 150 puis filto£e sur verxe 
fritte n° 4 pr£chaoff£; aprfes lavage de la lysine par 50 ml d'isopropa- 
nol k 60°C, la solution limpide jaune est versge lentement dans 600 ml 
d'acetate d f €thyle sous vive agitation. Le pr6cipit£ obtenu est laiss£ au 
repos 15 hemes k +4°C puis essor6 sur vene fritt6 n° 3. On obtient 
aprfcs s6chage sous piession r€duite k 40-45°C, 64 g de produit blanc, 
soit un rendement de 40%. 



ANALYSES 
-F = 76°C 

- Spectre IR confonne 

- Spectre RMN 1H confonne 
15 - Analyse elementaire : 

C% H% N% 0% 

Calculi 76,40 12,65 2,48 8,48 

Trouv6 76,55 12,65 2,49 8,63 

Rapport 6rythro : thr€o = 75:25 

20 

EXEMPLE 2 

Preparation du 2-ol6ovlamino- 1 .3-octad6canediol 
Dans un ballon, sous atmosphere inerte, on solubilise 3 ml de 
chloroformiate d'6thyle (31 mmoles) dans 5 ml de t£trahydrofurane; 
25 cette solution 6tant refroidie a -15°C, on additionne goutte a goutte 
11,3 g d'ol6ate de tri€thylamine (29,5 mmoles) prSalablement 
solubilis6s dans 10 ml de t6trahydrofurane. 

Aprfes 2 hemes d'agitation k temperature ambiante, le milieu 
r£actionnel est vers6 lentement, sous atmosphere inerte, dans 8,9 g de 
30 (DJL) 2-amino-l,3-octad6canediol prepare k la lere £tape de Texemple 
1 (29,5 mmoles) solubilisfe dans 40 ml de t£trahydrofurane, k 30°C. 

Aprfes 1 heure d'agitation, k 30°C, sous atmosphfere inerte, 
(chromatographic sur couche mince de gel de silice, 61uant chlorure de 
m6thy lene/m6thano Vamm oniaque 15/3,5/0,6), le milieu rdactionnel est 
35 lav6 k 1'eau, puis 6vapoi£ k sec, sous vide. Le produit brut obtenu est 
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chromatographic sur colonne de silice (61uant : acetate 
d'6thyle/heptane 5/3) et apres evaporation du solvant d'61ution, sous 
vide, on obtient 12JS g de cristaux blancs (rendement 75%). 

Les spectres RMN ^ C et IR sont conformes k la structure 
5 attendue. 

Analyse centgsimale : C36H71NO3 

C% H% N% 0% 

Calcule 76,40 12,65 2,48 8,48 

A ° Trouve 76/17 12,75 2,60 8,72 

Rapport Erythro : Thr€o = 84:16 

EXEMPLE 3 
Preparation du 2~linol6o vlamino- 1 3-octad6canediol 

Selon le meme mode op6ratoire que celui dCcrit k Texemple 2 et 
en utilisant 11,3 g de linolCate de tri6thylamine (29,5 mmoles), on 
obtient 11,6 g de cristaux blancs (rendement 70%). 

20 ia 

Les spectres RMN lD Cet I R sont confonnes k la structure attendue. 

Analyse cent6simale : C36H69NO3 

C% H% N% 0% 

25 Calcule 76,ff7 12,33 2,48 8,51 

Tftnive 76,74 12,38 2,49 8,64 

Rapport Erythro : Thr€o = 74:26 
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EXEMPLE 4 
Preparation du 2-linol6oylamino- 1 ,3-octad^c^gdjQl 

Selon le meme mode opdratoire que celui decrit a l'exemple 2 et 
en utilisant 113 g de Iinoleate de triemylamine *(29,5 mmoles), on 
obtient 11,6 g de cristaux blancs (rendement 49%). 

Le spectre RMN est confoime a la structure attendue. 
Le spectre de masse est en accord avec la structure attendue. 
Rapport Erythro : Threb = 66:34 



* A partir d"une vitamine F du commerce dont la composition est la 
suivante : 

C 14 : 0,1% 
C 16 : 6,5% 

15 c 18 =1; 15 » 5% 

C 18 "* 2 :72,4% 
i C 18 = 3 : 3,4% 



20 
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EXEMPLES DE FORMULATION 

EXEMPLE 1 

Dispersion y6$icalaiifi 

La preparation est r€alis£e k l'aide des parties suivantes : 
Partie A. 

• C6ramide suivant example 1 : 0,90 g 
. Cholestgrylsulfate de sodium : 0,60 g 

10 

Partie B 

. Eau : 1,50 g 

Partie C 

15 . Tampons phosphate 0,1 M, pH = 6,93 : 27,10 g 

Etape 1 

Les constituants de la partie A sont introduits dans un ballon de 
100 ml puis dissous dans un m61ange contenant 5 ml de chloroforme et 
20 20 ml de methanol. Le solvant est ensuite evapor6 k 40°C sous 
pression nSduite (pression finale: environ 5xl0 2 Pa), a l'aide dtm 
evaporateur rotatif. 

Etape 2 

25 Le film lipidique form£ k Tissue de l'6tape 1 est pr€Lcv6 et plac6 

dans un flacon de 15 ml. On ajoute aux lipides la partie B. Le melange 
obtenu subit le cycle suivant : homog€n£isation a l'aide d'une spatule - 
chauffage en 6tuve a 75°C pendant une dur£e de 15 minutes; retour k 
temperature ambiante par refroidissement spontan6 k l'air. Le cycle est 

30 reproduit en chauffant une fois 15 minutes puis une autre fois en 
chauffant 5 minutes. 

Etape 3 

A la phase lamellaire issue de l'€tape 2, on ajoute la partie C. Le 
35 melange ainsi obtenu est agit£ par secouage pendant lheure a 70°C. 
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On obtient ainsi une dispersion blanche de v£sicules. La fraction 
volumique des v£sicules est egale k 18% et leur taux ^encapsulation 
est egal a 2, 6jil de milieu aqueux par mg de melange lipidique 

EXEMPLE2 

Dispersion v&iculairp 

La preparation est i€alis6e a I'aide des parties strivantes : 
Partie A 

. Compose non-ionique 1 : 0,56 g 
I : formule generate : C 16 H 3 30-[-C 3 H5-(OHH>]-H 

n 

ou : *C3H 5 (0H)-O est represents par les structures suivantes prises 
en melange ou s£par£ment : 



. dihexadecylphosphate de sodium : 0,08 g 
• ceramide suivant l'exemple 1 : 0,15 g 

Partie B 

. Solution contenant 0,02% d'azoture de sodium 
dans Teau : 28,50g 



Les constituants de la partie A sont introduits dans un ballon de 
100 ml puis dissous dans un melange contenant 10 ml de 
dichlorom£thane et 4 ml de methanol. 

Le solvant est ensuite 6vapor€ k 41°C sous pression rfduite, par 
paliers successifs depuis la pression ambiante jusqu'sl environ 
5xl0 2 Pa, k Taide d'un evaporateur rotatif. 





ou n est une valeur statistique moyenne 6gale k 3 
. cholesterol : 0,71 g 



Etape 1 
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Au film lipidique form6 k Tissue dc T6tape 1, on ajoute la partie 
B. Le melange ainsi obtenu est agit£ par secouage pendant 2 hemes k 
70°Q 

5 On obtient ainsi une dispersion blanche de v6sicules. 

La firaction volumique des v6sicules est 6gale a 53% et leur taux 
^encapsulation est 6gal k 9,4jil de milieu aqueux par mg de melange 
lipidique. 

10 Etape 3 

La dispersion obtenue k Tissue de T6tape 2 est port£e k la 
temperature de 30°C, et traitde pendant 2 minutes k Taide d\m 
homog6n6isateur k ultrasons (Sonifier B 3.0 vendu par la Soci6te 
BRANSON SONIC POWER Co), 6quip6 d'une microsonde. 
15 Conditions de r6glage : 

- cycle de travail : 50% 

- reglage de puissance : position 5 

On obtient ainsi une dispersion blanchatre de v6sicules. 
La fraction volumique des v€sicules est egale k 19% et leur taux 
20 d f encapsulation est egal k 2,9{Jl de milieu aqueux par mg de melange 
lipidique. 

La taille moyenne des v£sicules mesur6e aprfes 1 jour de 
conservation k temperature ambiante est dgale k (182±4)nm; apr&s une 
semaine : (179±3)nm; apres 1 mois : (177±4) nm. 
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EXEMPLE3 

goifl pQuir fa peau : Creme H/E (% en poids) 

- Stdarate de glycerol 2 

- Monostdarate de sorbitan & 20 moles d'oxyde 

5 d'&hylfene 1 

- Alcool c6tylique 0,5 

- Acide stearique 1,4 

- Tri6tfaano1 amine 0,7 

- Acide polyacrylique reticule commercialism 

10 sous le nom de "CARBOPOL 940" 0,4 

- Fraction liquide de graisse de karit£ 12 

- Perhydrosqual&ne de synth&se 12 

- Antioxydants 0,05 

- C£ramide suivant Fexemple 1 ou 2 0,2 
15 -Parfum 0,5 

- Eau + conservateurs qsp 100 

EXEMPLE 4 

Soin pour la peau : Creme E/H (% en poids) 

20 - Monoisostdarate de sorbitan 5 

- Ciie inicrocristalline 1 

- Huile de vaseline 10 

- Huile de geimes de mais 4 

- Esters d'acides gras en Cg-Cjg et d'alcools gras 

25 en ^*12"^18 ^ 

- Octyldod6canol 4,9 

- Cgramide suivant Texemple 1 ou 2 035 

- Gel de montmorillonite modifide et dliuile 
neutre (triglycerides d'acides caprylique et 

30 caprique) 5 

- Propylene glycol 3 

- Antioxydants 0,1 

- Eau + conservateurs qsp 100 
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EXEMPLE 5 

Soin pour la peau : lait corporal (% ea poids) 

- Stearate de glycerol 2 

- Monost6arate de sorbitan k 20 moles d'oxyde 
d'&hylfene 1 

- Acide st£arique 1,4 

- Tri&hanolamine 0,7 

- Acide polyacrylique reticule commercialism 

sous le nom de "CARBOPOL 940" 0,2 

- Huile d f amandes douces 3 

- Huile de vaseline 8 

- Antioxydants 0,05 

- C6ramide suivant l'exemple 1 ou 2 03 

- Eau + conservateurs qsp 100 

EXEMPLE 6 

Rouge h lfevres (% en poids) 

- Huile de sesame 25 

- Lanoline 20 

- Ciie de Camauba 20 

- Cdramide suivant l'exemple 1 ou 2 5 

- Pigments 10 

- Huile de vaseline 100 

EXEMPLE 7 

Rouge a fevres (% en poids) 

- Huile de jojoba 20 

- Lanoline 25 

- Ore microcristalline 20 

- C6ramide suivant Texemple 1 ou 2 5 

- Pigments 10 

- Triglycerides d'acides caprique/caprylique 
vendus sous la denomination 

"MEGLYOL 8 12" qsp 100 
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EXEMPLEg 

Dispersion yg sripplfiim 

Dans un ballon rond de 100 ml, on dissout dans 10 ml d'un 
m61ange solvant (chloroforme-mdthanol dans le rapport 2/1), les 



5 produits suivants : 

- C£ramide de l'exemple 1 120 mg 

- Cholesterol 75 mg 

- Acide palmitique 75 mg 

- Gholestgrylsulfate de sodium 30 mg 



10 On 6vapoie le solvant k 1'aide d'un 6vaporateur rotatif et on 

^limine les dernieres traces de solvant par passage a la pompe a 

palettes pendant 1 heure. 

On met au contact 1'association de lipides obtenue avec 10 g d'eau 

demin6ralis6e dans laquelle on a dissous 17,7 mg de dihydrog6no- 
15 phosphate de potassium et 75,5 mg de monohydrog£nophosphate 

disodique. 

On homog6neise le melange k l'aide d'une secoueuse pendant 2 
heures a la temperature de 90°C, puis on revient progressivement a la 
temperature ambiante. 
20 On obtient ainsi une dispersion de v6sicules lipidiques dont la 

taille moyenne est de 0,2 micron, 

EXEMPLE 9 
Shampooing 

25 On prepare un shampooing limpide de composition suivante : 



- C6ramide de l'exemple 1 0,5 g 

- Chlorure de sodium 5 g 

- Laurylsulfate de triethanolamine k 40% MA 

(matiere active) 20 g MA 

30 - Triethanolamine qs pH 7 

-Eau qsp 100 g 
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EXEMPLE 10 

Lotion pour cheveux 

On prepare une lotion non rinc£e de composition suivante : 

- C6ramide de Texemple 1 0,4 g 

- D€cam6thylcyclopentasiloxane vendu sous la 
denomination "SILBIONE 70045 V 5" par la 

Soci6t6 RHONE POULENC 20 g 

- Octam6thylcyclot6trasiloxane vendu sous la 
denomination "SILBIONE 70045 V 2" par la 

Soci6t£ RHONE POULENC 20 g 

- Hexamdthyldisiloxane vendu sous la 
denomination "HUBLE AK 0,65" par 

la Soci6t£ WACKER m 19,6 g 

- Alcool ethylique 100 g 

EXEMFLE 11 

Sofa pour cheveux 

On prepare un soin non rince pour cheveux abimds de composition 
suivante : 

- D6cam6thylcyclopentasiloxane 12,5 g 

- Octamdthylcyclotetrasiloxane 12,5 g 

- C&ramide de Texemple 1 0,1 g 

- Melange d'un polydim6thylsiloxane (13%) 
hydroxyld en bout de chaine et de cyclo- 
m£thicone (87%) vendu sous la denomina- 
tion "Q2 - 1401° par la Soci6t6 DOW CORNING 65 g 

- Benzoate d'alcools gras en C 12 -C 15 vendu sous la 
denomination "FINSOLV TN" 4,95 g 

- Alcool Sthylique 100 g 

Cette composition facilite le coiffage, apporte de la brillance et du 
maintien a la coifure. 
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EXEMPLE 12 

Mousse restructurante 

- CSramide de l'exemple 1 1 g 

- Monolaurate de sorbitane oxy6thyl6n6 k 
20 moles d'oxyde d'ethylene vendu sous 
la denomination 'TWEEN 20" par la 

SoriL£t£ ICI 5 g 

- Conservateurs 

- Eau qsp 100 g 
-pH = 5,8 

Conditonnement en bomb e piessurisfe 

- Actif 92 g 

- Propulseur hydrocarbon^ vendu sous le nom 
commercial "AEROGAZ 3,2N par la Soci6t6 

ELF Aquitaine 8 g 

Appliqu6e en non rincd sur des cheveux ddcolorSs apres un 
shampooing, la composition am£Iiore le d&nelage des cheveux 
mouill£s et apporte un toucher lisse et uniforme. 

EXEMPLE 13 

Apifes sbampnr>inpr 

- Melange d'alcool c£tylst£arylique et d'alcool 
c£tylst£arylique oxy6thy!6ne k 33 moles 
d'oxyde d*6thylfene vendu sous la denomination 
"SINNOWAX AO" par la Soci£t6 HENKEL 2 g 

- Alcool c£tylique 1 g 

- Alcool st£arylique 1 g 

- Hydroxyethylcellulose vendue sous la 
denomination "NATROSOL 250 HR" par 

la SocMte HERCULES 1 g 

- C£ramide de l'exemple 1 0,5 g 

- Conservateurs 

-Eau qsp 100 g 

-pH = 6 
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AppliqutSe sur cheveux d6color£s aprfes un shampooing, la 
composition apporte un toucher du cheveu plus durci et plus uniforme. 



SMPLE 14 

Mascara 



- Stearate de triethanolamine 




15 g 


- ParafBne 




5 g 


- CSre d'abeilles 




4 g 


- CSre de Camauba 




4 g 


- C6ramide de l'exemple 1 




0,5 g 


- Gomme arabique 




0,8 g 


- Oxyde de fer noir 




5 g 


- Parahydroxybenzoate de propyle 




0,08 g 


- Parahydroxybenzoate de m6thyle 




0,24 g 


-Eau 


qsp 


100 g 



M QDE PPERATOIRE 

1 - On fait fondre les cires (80°C) et on y incorpore le pigment. 

2 - On fait chauffer la phase aqueuse contenant la gomme et les 

conservateurs . 

3 - On amene les deux phases h 75°C et on ajoute le c6ramide 

dans la phase cireuse. 

4 - On triflange ces deux phases afin de r6aliser r6mulsion. 
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REVENDICATTONS 

1. Cdramide ayant pour foimule : 

RjCHOHCHCH20H (J) 
NHCOR 2 

5 dans laquelle : 

. Rj ddsigne un radical alcoyle ou alcdnyle en Cjj k C21; 
. R2 d&igne un radical hydrocarbon^ en C^^-Cj^, lindaire et 
portant une ou plusieurs insaturations 6thyl6niques, et notamment une 
ou deux y ou un melange de radicaux hydrocarbon£s en Cn-C^, 
10 lindanes, saturds ou portant une ou plusieurs insaturations 
£thyl£niques, et notamment une ou deux, dans lequel la proportion de 
radicaux saturgs ne peut exc6der 35%, 

ce composd 6tant sous la forme dSm melange rac&nique des 
diast<Sr€oisom£res 6rythro et thr£o dans des proportions 6rythro:thr6o 
15 de 85:15 k 60:40. 

2. Compos6 selon la revendication 1, caract£ris£ par le fait que Rj 
est un radical en d6riv6 de sphingosine, pu dihydrosphingosine. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caract£ris6 par le fait 
que R2 est un radical d6riv6 de l'acide oteique ou linoleique. 

20 4. Compost selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, 

caract6ris6 par le fait qu'il est choisi parmi le 2-ol6oylamino- 13- 
octadecanediol et le 2-linol6oylamino- 1 3-octad6canediol. 

5. Proc£d6 de preparation dW compos6 de foimule (J) selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 4, caract£ris6 par le fait qu'il 
25 consiste k acyler la fonction amine d'une sphingosine, ou d'une 
dihydrosphingosine de foimule (II) suivante 

RjCHOHCHC^OH 

nh 2 (n) 



30 dans laquelle Rj ddsigne un radical alcoyle ou alcdnyle en Oq k C2i> 
ce compost 6tant sous forme de melange rac£mique des 
diastdreoisomferes 6rythro et thi€o dans les proportions 6rythro:tlm6o 
de 85:15 k 60:40, 

par un chlorure d'acide, par un anhydride, par un ester de 
35 paranitrophdnol, par un ester de succinimide, par un ester de 
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dicyclohexylcaibodiimide, par un ester d'alkyle itrKiieur ou par un 
azolide, en milieu anhydre ou dans des solvants tels que le 
t6trahydrofuranne > la pyridine, le dim6thylformamide et le 
dichlorom6thane. 

6. Precede de preparation d*un compos6 de formule (I) selon la 
revendication 5, caract6ris6 par le fait que l'anhydride est un 
anhydride mixte de formule R2CXXXXKX%H5, R 2 ayant la signification 
indiqu£e dans la revendication 1, Tester d'alkyle infSrieur est un ester 
de mfthyle ou d'ethyle et l'azolide est un imidazolide ou un 
pyrazolide. 

7. Composition k usage cosmetique ou dermopharmaceutique, 
caracterisee par le fait qu'elle contient 0,05 k 20% en poids, de 
preference 0,1 k 10% en poids, de compose de formule 00 en presence 
d'un adjuvant choisi panni Ies corps gras, les solvants, l'eau, les 
epaississants, les emulsionnants, les produits hydratants, les 
adoucissants, les filtres solaires, les germicides, les colorants, les 
conservateurs, les parfums, les propulseurs et les tensio-actifs. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme d'emulsion dont la phase grasse, 
representant 5 k 60% du pois total de l'emulsion, est essentiellement 
constituee d*un melange de compose de formule (I) avec an moins une 
huile, la phase aqueuse constituant 30 k 85% du poids total de 
remulsion, l'agent emulsionnant etant present k raison de 1 k 20% en 
poids, et de preference 2 k 12% en poids par rapport an poids total de 
remulsion. 

9. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme de lotion huileuse, oieoalcoolique ou 
hydroalcoolique, sous forme de gel, de dispersion, de batonnets 
solides, de spray ou de mousse a6rosoL 

10. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait 
qu'elle se presente sous forme d'une dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques, constitutes de couches moteculaires organisees renfeimant 
une phase aqueuse encapsulee, ces couches etant constituees d'au 
moins un compose de formule (I) associe k au moins un autre compose 
lipidique. 
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11. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon la revendication 10, caract£ris£e par le fait que Tautre 
compost lipidique est choisi parmi les alcools et diols k longue 
chaine, les sterols, les phospholipides, les glycolipides, les cholesteryl 

5 sulfate et phosphate, les amines k longue chaine et leurs d6riv£s 

d'ammonium quatemaiie, les dihydroxyalkylamines, les amines grasses 
polyoxy£thyl6n€es, les esters d'aminoalcools k longue chaine, leurs 
sels et d6riv£s d'ammonium quaternaire, les esters phosphoriques 
d'alcools gras, les alkylsulfates et les acides gras sous forme de sels. 

10 12. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 

lipidiques selon la revendication 10 ou 11, caract£ris6e par le fait que 
les sph6rules ont un diametre compris entre 0,05pm et 5jhtl 

13. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sphdrules 
lipidiques selon la revendication 10 ou 11, caract6ris€e par le fait que 

IS la phase aqueuse encapsutee dans les spherules est de l'eau ou une 
solution aqueuse de substance active. 

14. Composition sous forme de dispersion aqueuse de sph6rules 
lipidiques selon rune quelconque des revendications 10 k 13, 
caractgrisee par le fait que la phase aqueuse encapsulge dans les 

20 sph6rules contient au moins une substance active hydrosoluble 
cosm6tique et/ou pharmaceutique choisie parmi les humectants, les 
agents de brunissage artificiel dventuellement associ6s k des colorants, 
les filtres solaires hydrosolubles, les antiperspirants, les deodorants, 
les astringents, les produits rafraichissants, les toniques les 

25 cicatrisants, les kdratolytiques, les ddpilatoires, les eaux parfum6es, 
les extraits de tissus v£g€taux, les colorants hydrosolubles, les agents 
anti-pelficulaires, les agents anti-s6borrh6iques, les oxydants, les 
r&iucteurs, les vitamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les 
anti-infl amm atoires , les antibiotiques, les bactericides et les agents 

30 cytotoxiques ou antitumoraux. 

15. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
lipidiques selon rune quelconque des revendications 10 k 13, 
caract6ris£e par le fait qu'elle contient au moins une substance active 
liposoluble choisie parmi les filtres solaires liposolubles, les 

35 substances destinies k amgliorer T6tat des peaux s&ches ou seniles, les 



2673179 

30 

tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, l'acide r€tinoique, 
les antioxydants, les acides gras essentiels, l'acide glycyrrh6tinique, 
les kgratolytiques et les carot6noides. 

16. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules 
5 lipidiques selon l'une quelconque des revendications 10 k 15, 

caract£ris6e par le fait qu'elle comprend 2 k 70% en poids tfune phase 
liqtdde non miscible k 1'eau choisie parmi les huiles, les 
hydrocarbures, les hydrocarbures halog€n6s, la perfluorotributylamine, 
les polysiloxanes, les esters d'acides organiques, les Others et 
10 poly6thers. 

17. Utilisation du compost lipidique de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 k 4, en tant que constituant cireux 
ayant des propri6t6s dmollientes et adoucissantes dans des Emulsions, 
des dispersions, des gels, des batonnets solides, des sprays, des 

IS mousses aerosol ou dans des lotions k usage cosm6tique ou 
dermophannaceutique. 

18. Utilisation du compos6 lipidique de formule (I) selon l'une 
quelconque des revendications 1 k 4 en association avec au moins un 
autre compos6 lipidique, pour la formation de dispersions de spherules 

20 lipidiques k usage cosm6tique ou dermophannaceutique. 

19. Proc£d6 de traitement cosm&ique de la peau, des cheveux ou 
des poils, caract£ris6 par le fait qu'il consiste k appliquer sur la peau, 
les cheveux ou les poils une quantity suffisante d*une composition 
selon l'une quelconque des revendications 7 k 16. 
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